









4 NQO によるラット舌癌モデルを確立し，それらを用いて舌癌高感受性 DA ラットと低感受性 WF
ラットが存在することを見出し，これら 2 系統の遺伝解析により，舌癌感受性は多くの遺伝子の多型で
規定される Polygenic trait であり，発がん過程に伴い，これらの遺伝子座における高頻度の LOH と
Epigenetic な変異が起こることを明らかにしてきた（Cancer Res 1998, Cancer Sci 2001, Int J Cancer 
2002, Cancer Res 2003, Cancer 2007）．このような一連の研究により，舌癌の発生・進展・浸潤や転移
等に関連する遺伝子群を同定し，舌癌の発がんメカニズムを解明する目的で分子生物学的な理解を深め
てきた．
　特に我々が注目した FGFR4（Oncology Rep 2010）は，細胞周期や細胞増殖に関与するチロシンキ
ナーゼ型の受容体で，Gly388Arg の SNP と TP53の変異が，舌癌の予後と関連することを報告してい
る．つまり増殖因子受容体の SNP が，癌の予後・治療効果に大きな影響を与えることが示された．ま
た PTHrP（Oncology Rep 2014）は骨転移に関連することは知られていたが，我々が新規に見出した
3 つの SNPs 変異が，舌癌の進展と増悪に関連する Cancer modifier gene であることを，我々が開発・
作製した舌癌モデルのスピード・コンジェニックラットを用いて，mRNA ・タンパク質の発現および
in silico などの機能解析から，発がん関連遺伝子の 1 つであることを示すことができた．これら 2 つの
遺伝子のヒト口腔癌における関与についても鋭意検索を進めているところである．






















lar nucleotide transporter（VNUT），vesicular polyamine transporter（VPAT），マラリア原虫のク







　転 写 因 子 NF–κB は， 5 つのサブユニット［NF–κB1（p105/p50）， p65（RelA），c–Rel，NF–κB2
（p100/p52）および RelB］のホモまたはヘテロダイマーで，炎症の発症や維持，免疫応答などの様々
な生命現象を調節する．NF–κB の活性化には，IL–1や TNFαなどの炎症性サイトカインによる IκB
の分解を伴う p50/p65を介した古典的経路と，CD40やリンホトキシンβなどのリンパ器官の形成に関
わるサイトカインによる NIK（NF–κB–inducing kinase）依 存 的 な p100 のプロセシングによる p52/
RelB を介した非古典的経路が存在する．








　そこで我々は，aly/aly マウスを解析することで非古典的経路の p100と p52の量的変化が破骨細胞形
成を調節していること，p100および p52が骨誘導因子（Bone morphogenetic protein: BMP）受容体と
会合することで，BMP 受容体の発現量を調節し，骨芽細胞分化を制御していることを明らかにした．
さらに，古典的経路で重要な p65が C 末端側で BMP シグナル伝達分子 Smad 4 の MH 1 領域と会合す


















骨自然免疫系制御因子，骨代謝調節因子を報告してきた（Maruyama et al, J. Immunol 2006, 







































































































gingivalis，Tannerella forsythia，Treponema denticola の 3 菌種の歯肉溝内定着プロセスを明らかに
する目的で共凝集性を解析すると，P. gingivalis–T. denticola, T. denticola–T. forsythia の間に共凝集
が 認 められた．P. gingivalis–T. denticola の 共 凝 集 には Gingipain の HGP44，T. denticola–T. for-
sythia には，T. denticola の dentilisin が関わっていた．これらの結果から，デンタルプラーク中での
これらの菌種のバイオフィルム形成への共凝集の関与が示唆された．
　初期定着菌群と歯周病原性菌群間の bridge となる Fusobacterium nucleatum と根尖性歯周炎病巣か
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ら分離された菌種間での混合バイオフィルム形成について検討すると，それぞれの単独培養と比べ F. 
nucleatum と P. gingivalis の混合培養でのバイオフィルム形成能上昇が認められた．混合培養後 F. 
nucleatum の菌体タンパクを解析すると35 kDa の外膜タンパクの発現上昇が認められた．これらの作
用は，P. gingivalis から遊離される可溶性因子を介して引き起こされていた．
　ECF シグマ因子は，環境ストレスに対応する因子である．ストレス応答がバイオフィルム形成に与
える影響を検討する目的で P. gingivalis に認められる， 6 種類の ECF シグマ因子欠損株を作製し解析
を行った結果，いくつかの ECF シグマ因子がバイオフィルム形成に関わることが明らかになった．












　ミネラル透過型の陽イオンチャネルであると同時にキナーゼ活性を併せ持つ TRPM ₇ は，その生物
学的機能に不明な点が多い．今回，マウス胎児の TRPM ₇ の発現部位の全身的スクリーニングを行っ
たところ，歯牙のエナメル芽細胞と象牙芽細胞に TRPM ₇ 分子の極めて高い発現を認めた．この両細











Notch 2 の変異が報告された（Simpson MA， et al., Nature Genetics 2011., Isidor B， et al., Nature 
Genetics 2011.）．しかしながら，この Notch 2 変異の Hajdu–Cheney 症候群の病態形成における役割
は明らかになっていない．これまで我々は，Notch 2 遺伝子が破骨細胞分化に重要な役割を報告してき
た．今回我々は，Notch 2 の Hajdu–Cheney 変異がユビキチン・プロテアソームによるタンパクの量
的制御機構から逸脱し，破骨細胞内に蓄積する事により破骨細胞分化の異常亢進が引き起こされる事を











　病理診断は Final diagnosis と言われることがあります．これは「大空港」，「自動車」，「ストロング・
メディスン」などの著作のある，10年前に死去したイギリス作家，アーサー・ヘイリーと関係がありま
す．彼は1959年に発表した「最後の診断」─ The Final Diagnosis ─の中で，看護婦たちに講義する老





















thologist から Act Pathologist へ，next stage へとあなたも挑戦してみませんか ?!
　　日　　時：2015年 2 月13日㈮　1₇時30分～19時00分
　　場　　所：実習館 2 階　総合歯科医学研究所セミナールーム








ENDO 治療は簡単と思っている方から ENDO ほど難しいものはないと感じられている方まで様々であ






























　　日　　時：2015年 2 月 6 日㈮　18時00分～19時30分
　　場　　所：実習館 2 階　総合歯科医学研究所セミナールーム
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第310回松本歯科大学大学院セミナー
　　タイトル：Enterococcus faecalis における small non–coding RNA の探索と機能解析
　　演　　者：塩屋　幸樹（長岡技術科学大学・産学官連携研究員）
　　講演要旨：
　近 年，small non–coding RNA（sRNA），リボスイッチ，transfer–messenger RNA（tmRNA）と




sRNA は，RNA シャペロン（Hfq）などの RNA 結合タンパク質を介して mRNA と結合することで，
その翻訳を阻害あるいは促進していると考えられている．
　我々は，日和見感染細菌である Enterococcus faecalis V583（バンコマイシン耐性株）を対象に，
sRNA の同定とその機能解析を試みてきた．IGRs をプローブに用いたカスタム tiling microarray によ
り，対数増殖期あるいは定常期に発現している11種類の sRNA を同定した． 3 つの sRNA が既知のア
ンチセンス RNA と， 2 つの sRNA がそれぞれ tmRNA と SPR （signal recognition particle）に 関 わ




された．さらに我々は，転写後調節に関わる RNA 結合タンパク質にも着目し，新たに cold–shock 
RNA–binding protein（CspR）を同定した．さらに，CspR が E. faecalis の病原性に重要な因子であ
ることも明らかにした．
























































　　日　　時：2015年 3 月 6 日㈮　18時30分～20時00分
　　場　　所：実習館 2 階　総合歯科医学研究所セミナールーム






































　　日　　時：2015年 3 月 3 日㈫　1₇時30分～19時00分
　　場　　所：実習館 2 階　総合歯科医学研究所セミナールーム




























































患者さんの，カリエス罹患率が従来のラビアル矯正の 5 分の 1 に軽減すると言われる『リンガルブラ
ケット矯正法』はその他にも多くの特徴を持っていますので，今後若年者（中学高校生）のラビアル矯
正に取って代わって行くことも夢では無いかも知れません．
　四番目として，わたくしは，1985年頃より Kurz₇th や STB などエッジワイズスロットの従来型のブ
ラケットを 使 用 してきました．2008年 からは，フルカスタム・フルディジタルリボン VH リンガルブ
ラケットシステム（FCRVH リンガルブラケット矯正法）に変更しました．現在，印象をドイツに送り，




























　　タイトル：Biofunctionalization of bone substitute materials – is there progress beyond L51P?
　　演　　者：Wilhelm Hofstetter（ベルン大学臨床医学講座）
　　講演要旨：
　Wilhelm Hofstetter 教授は，2012年 4 月から 5 ヶ月間，客員研究員として本学に滞在し，私たちと
共同研究を行いました．その後，βTCP を骨補てん剤として利用する研究を進めております．
　今回 Hofstetter 教授は，第13回国際骨形態計測学会（東京， 4 月2₇日～29日）に出席するために来日
します．その機会に本学において，骨補てん剤の研究結果を発表していただきます．
　Skeletal defects arising from resections of bone tumors, trauma， or total joint arthroplasties with 
bone deficiencies need to be filled with suitable grafting materials. While autologous bone is still 
the best material available to augment bone healing and to reconstruct bone defects, its scarcity 
and the need for a second intervention are considerable drawbacks. This opens the field for CaP–
based bone–substitute materials, of whichβ–tricalcium phosphate (βTCP) is approved for clinical 
use. In large bone defects, however, the substitution of βTCP by authentic bone is inadequate to 
provide sufficient long–term mechanical stability. Previously, we have demonstrated that the spe-
cific inhibition of the family of Bone Morphogenetic Proteins (BMP) antagonists with a modified 
BMP2 protein (L51P) stimulates osseointegration of a porousβTCP ceramic in a rat femoral critical 
size defect. We have also shown that different release kinetics of Vascular Endothelial Growth Fac-
tor （VEGF） fromβTCP ceramics affects vascularization of the biomaterial, a critical step in osseo-
integration, vascularization being a prerequisite for bone formation. Since osseointegration and 
vascularization ofβTCP ceramics can be modulated by adding specific growth factors to theβTCP, 
the question remained, whether turnover of the material can be modulated as well. For this pur-
pose, Receptor Activator of NF–κB Ligand (RANKL) was either adsorbed onto the surface ofβTCP 
shapes, or was incorporated in a precipitated amorphous layer of CaP on the ceramics， the latter 
leading to a low level, long term release of the growth factor. Upon surface–binding, RANKL was 
not able to support osteoclastogenesis in vitro. In contrast, long–term release of co–precipitated 
RANKL allowed for the development of mature osteoclasts that actively would resorb a CaP sub-
strate. During the resorption process, osteoclasts further liberate co–precipitated RANKL, perpetu-
ating their differentiation and activation. It will be the subject of further studies to investigate, 
whether variation of release kinetics of RANKL will affect osseointegration and turnover of CaP ce-
ramics in vivo as well.
　　日　　時：2015年 4 月30日㈭　1₇時30分～19時00分
　　場　　所：実習館 2 階　総合歯科医学研究所セミナールーム
















































　我々は C5₇BL/6マウスに代表的なヒト歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis W83株を口腔から投
与し，回腸細菌菌叢を16S sRNA 遺伝子を網羅的に解析するとともに糖代謝，脂肪組織，肝臓の炎症性
変化，遺伝子発現変動について解析した．
　P. gingivalis 口腔投与は腸内細菌叢のバランスを変化させることが明らかになったが，同時に P. 






















を比較的容易にしている．その中で serial block–face SEM（SBF–SEM）は組み込み式ミクロトーム













うことができる．本発表では SBF–SEM を中心に走査型電子顕微鏡（SEM）を用いた生物組織の 3 次
元超微形態解析法の特徴と最新の応用例を紹介するとともに，その試料作製を簡便にする最近の試みに
ついても紹介したい．








斑変性への第一選択薬は抗 VEGF 薬であるが，その標的である VEGF ファミリーの遺伝子発現の定量





例えば補体 H 因子や補体 I 因子に，高発現をみとめた．これまで補体 H 因子などは肝臓で産生され眼
に循環して病態に関わるという考えが主流だったが，病変局所での高発現の意味は検討に値すると考え
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（AMD）は RPE の加齢劣化に起因する疾患であるが，現行の標準治療は滲出型 AMD に対する新生血
管の抑制のみで対症療法の域を出ない．RPE そのものを治療することができれば AMD の根治的治療
になる可能性があるが，RPE 移植治療は自家移植を行うには手術侵襲が大きく，他家移植には倫理的
あるいは免疫学的問題が伴い，一般的治療とはなり得てない．これらの問題を解決するために，我々は













の関連性が示唆される（Circ Heart Fail 2011; Circulation 2008; Vasc Health Risk Manag 200₇）．破
骨細胞の形成を抑制する因子として単離されたオステオプロテゲリン （OPG）（Cell. 199₇; Biochem 
Biophys Res Commun 199₇）は発見当初から心血管系組織にも強く発現することが知られ，その血中
濃度は心肥大や心不全の重症度に応じて増加する（Hypertension 200₇; Biochem Biophys Res Com-
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VD サプリメントも本邦では未だ対応していない．歯科において1995年以降，永久歯である切歯と第一
大臼歯にのみ限局した歯の石灰化不全を呈する Molar Incisor Hypomineralization（MIH）という疾
患が増加しているが，この MIH の原因は未だ明らかにされていない．切歯と第一大臼歯は，妊娠後期
から生後にかけて歯冠の形成・石灰化されることから，近年の過度の UV ケアにより妊婦・授乳婦が






































































　　タイトル： Contributions of the measles virus nucleocapsid gene and the SQSTM1/p62 (P392L) 
mutation to Pagetʼs disease.（Pagetʼs 病に対する麻疹ウイルスの外被タンパク質と
SQSTM1/p62（P392L）変異の寄与）
　　演　　者：栗原　徳善（インディアナ大学・教授）
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　　講演要旨：
　Pagetʼs disease (PD) is characterized by abnormal osteoclasts (OCL) that secrete high IL–6 levels 
and induce exuberant bone formation. Because measles virus nucleocapsid gene (MVNP) and the 
p62 (P392L) mutation are implicated in PD, marrows from 12 PD patients harboring p62 (P392L) 
and eight normals were tested for MVNP expression and pagetic OCL formation. Eight out of 
twelve patients expressed MVNP and formed pagetic OCL in vitro, which were inhibited by anti-
sense–MVNP. Four out of twelve patients lacked MVNP and formed normal OCL that were hyper-
responsive to RANKL but unaffected by antisense–MVNP. Similarly, mice expressing only p62 
(P394L) formed normal OCL, while mice expressing MVNP in OCL, with or without p62 (P394L), 
developed pagetic OCL and expressed high IL–6 levels dependent on p38MAPK activation. IL–6 de-
ficiency in MVNP mice abrogated pagetic OCL development in vitro. Mice coexpressing MVNP and 
p62 (P394L) developed dramatic Pagetʼs–like bone lesions. These results suggest that p62 (P394L) 








　Multiple myeloma (MM) is the most frequent cancer to involve the skeleton with 80–90% of pa-
tients developing bone lesions. MM bone lesions are purely osteolytic and can cause severe and de-
bilitating bone pain, pathologic fractures, hypercalcemia, spinal cord compression, and increased 
mortality.  MM bone disease is marked by severe dysfunction of both bone formation and resorption 
with osteoblast activity severely decreased or absent. Further， bone lesions in patients with MM 
rarely heal, even when the patients are in prolonged complete remission. Multiple factors have 
been identified that drive osteoclastic bone resorption in MM, but the basis for the severe suppres-
sion of bone formation that persists even in the absence of MM cells is less well understood. A num-
ber of osteoblast inhibitors produced by MM cells or cells in the MM marrow microenvironment in 
response to MM cells have been identified, including TNF–α, MIP–1α, and IL–3/Activin A, DKK1, 
sclerostin, TGFβ, hepatocyte growth factor and IL–₇. However， these factors do not explain the 
long term suppression of osteoblast differentiation in MM. We reported that MM cells and primary 
marrow stromal cells from MM patients express elevated levels of the transcriptional repressor, 
Gf1; that MM cells induce expression of Gfi1 in marrow stromal cells and that Gfi1 represses 
RUNX2 transcription. We recently demonstrated that Gfi1 directly binds RUNX2 and induces re-
cruitment of chromatin co–repressors that alter the epigenetic state of the Runx2 gene resulting in 
prolonged OB suppression. Gfi1 recruits histone modifiers HDAC1, Co–REST, LSD1, and G9a to 
the Runx2 gene and reduces the transcriptionally permissive euchromatin marks H3K4me3, 
H3K9ac, H3K12ac, H3K2₇ac, and H3K36me3 on Runx2. These changes persist even after removal of 
MM cells and make Runx2 transcription refractory to OB differentiation signals. Importantly， Gfi1 
knockdown in MC4 cells prevented sustained repression of Runx2. 
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　Additionally, we found that Ajuba, a LIM domain containing protein, is required for Gfi1ʼs re-
pression of Runx2. Ajuba by itself does not bind or repress Runx2, but directly interacts with Gfi1, 
via its LIM domain, to allow the complex to enter the nucleus and bind RUNX2. Knockdown of Aju-
ba in MC4 cells abolishes Gfi1 repression of Runx2. These results suggest that our increased under-
standing of the pathogenesis of MM bone disease should allow identification of novel therapeutic 




　　タイトル： EphrinB2 signaling within the osteoblast lineage is necessary for normal bone for-
mation.（骨芽細胞におけるエフリン B 2 シグナルは正常な骨形成に必要である）
　　演　　者：Thomas John Martin（メルボルン大学セントビンセント医学研究所・名誉教授）
　　講演要旨：
　Eph/ephrin receptor tyrosine kinases regulate tumorigenesis, vascularization and axon guidance, 
and have the unique ability to signal both through Eph receptor (forward) and ephrin ligand (re-
verse). EphrinB2 expression by osteoblasts is rapidly stimulated by parathyroid hormone (PTH). 
Within these cells, ephrinB2 is the only family member whose production is stimulated by the bone 
formation stimuli, parathyroid hormone (PTH) and PTHrP. Pharmacological inhibition of eph-
rinB2/EphB4 interaction by receptor blockade in vitro impairs differentiation of osteoblasts, and in 
vivo impairs late stage osteoblast differentiation and stimulates osteoblastic support of osteoclast 
formation.
　We examined the role of ephrinB2 in bone formation and anabolic PTH action using mice with 
conditional deletion of ephrinB2 from osteoblasts (using Osx1.Cre), and in cultured osteoblasts with 
ephrinB2 or EphB4 knockdown. Osteoblast differentiation and support of osteoclastogenesis was 
impaired when ephrinB2 (but not EphB4) was inhibited. In vivo this resulted in delayed osteoid 
mineralization, reduced bone stiffness, and impaired osteoblastic response to anabolic PTH treat-
ment. Furthermore, ephrinB2 null mice exhibited greater levels of osteoblast and osteocyte apopto-
sis and caspase 8 activation. This indicates that ephrinB2 reverse signaling within the osteoblast 
lineage is required for PTH anabolic action, and maintains osteoblast differentiation by limiting 
apoptosis of the differentiated osteoblast, providing in vivo evidence for a role of ephrinB2 reverse 
signalling in cellular metabolism. 
　Furthermore in mice in which ephrinB2 was deleted using Ctsk.Cre, osteoclast formation from 
precursors was the same as in controls, and the mice deficient on ephrinB2 in osteoclasts had no 















る効果が異なることを示しました．ヒト乳癌の細胞株である MDA231を用い，アイソフォーム 1 は，
RhoA を抑制することで細胞の浸潤を促進し，アイソフォーム 4 は，RhoA と結合できず，細胞の浸潤
を促進することはできませんでした．
　次にアイソフォーム 1 だけに注目して解析したところ，細胞が N– カドヘリン，あるいはカドヘリン
11などの mesenchymal cadherin を発現している時には，p120は Rac 1 を活性化し細胞の浸潤を促進
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